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研究成果の概要： 
海馬CA3 ニューロンでのプレコンディショニングによる長期増強（long-termpotentiation:LTP）

誘導抑制を検討した。その結果，(1) 1-2Hz でのプレコンディショニングがシナプス後細胞膜上

の代謝型グルタミン酸受容体を介してIP3 受容体を活性化し，(2)細胞内情報伝達系を賦活して

代謝型グルタミン酸受容体機能を修飾して，(3)テタヌス刺激を与えてもシナプス後細胞のAMPA 

型グルタミン酸が自己リン酸化しないように修飾して，(4) LTP誘導を抑制する，というメカニ

ズムが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまで、モルモット海馬CA1 領

域で低頻度プレコンディショニングによる

LTP 誘導抑制現象の性質を検討してきた。そ

の結果、次のような性質が明らかになった

（Fujii S et al.（, 1996)Exp.Brain Res. 
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111:305； Neurosci. Lett. 

(2000) 279:12）。 

（１） プレコンディショニング刺激には周波

数特異性があり、1-2 Hzでは誘導され

るが、５HzではLTP誘導は抑制されな

い。 

（２） プレコンディショニングとテタヌス刺

激との間隔が20分ないし100分である

とLTPは抑制されない。即ち、プレコ

ンディショニングがLTP誘導抑制効果

を及ぼすためのtime-windowがある。 

（３） プレコンディショニング時にNMDA型グ

ルタミン酸受容体を阻害すると、LTP

誘導抑制が阻害される。 

（４） LTP誘導抑制効果はIP３受容体の活 

化に依存しておこる。 

（５） プレコンディショニング時にadenylnl 

cyclaseを抑制しておくと、LTP誘導が

抑制されない。 

以上から、プレコンディショニングによるLTP 

抑制現象のメカニズムとして、CA1シナプスで

は「低頻度プレコンディショニングが、NMDA 

型受容体からのCa2+流入とIP3受容体を介し

た細胞内ストアからのCa2+放出を引き起こし、

シナプス後細胞内Ca2+濃度を上昇させる。そ

の結果、A-kinase ないしC-kinase が作動し

NMDA 型受容体が阻害されてLTP が抑制され

る」という可能性が示唆された (Fujii S et 

al. Learning &Memory (2000)7:312-320）， 

Skeberdis VA etal. Neuropharmacol. (2001) 

40:856)。 

一方で、CA3 ニューロンにおけるLTP 誘 

導抑制現象に関する報告は、文献を渉猟し 

た限りでは見当たらず、その詳細は依然と 

して不明であった。 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
Mossy fiber-CA３ニューロンシナプスでも、

CA3－CA1 ニューロン間のシナプスと同様に、

プレコンディショニングとして１Ｈｚ前後の

低頻度刺激がLTP の誘導抑制に有効である

(Fujii et al. unpublished data)。そのメカ

ニズムも、CA1 ニューロンと同様に、「プレ

コンディショニングにより特定の細胞内リン

酸化反応が賦活され、テタヌス刺激による細

胞内Ca2+濃度の増大を抑制する事でLTP 誘導

が抑制される」ことが想定された。 

Mossy fiber-CA３ニューロン間のシナプス

では、グルタミン酸受容体の分布様態がCA1

シナプスと異なる。NMDA受容体および代謝型

グルタミン酸受容体(mGluR)はCA1 シナプス

に存在するが、Mossyfiber-CA３ニューロン間

のシナプスでは存在しない。一方、groupⅠ

mGluRは両シナプスに存在するものの、group

Ⅱ mGluRはMossy fiber終末のみに分布する。

従って、LTP誘導抑制メカニズムもCA1シナプ 

スと異なる可能性がある。 

これら相違点を考慮し、本研究では以下（1）

および（２）を検証し、Mossyfiber-CA３ニュ

ーロンシナプスにおけるLTP誘導抑制の性質

およびメカニズムを追求した。 

（１） プレコンディショニング刺激の周波数

特性についての解析：異なる周波数の

プレコンディショニング刺激をMossy 

fiberに入力して、LTP誘導抑制が起こ

るかどうかを検討した。 

（２） プレコンディショニングで賦活される

２次情報伝達系およびリン酸化反応

に関して薬理学的解析を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 



３．研究の方法 
以下のように海馬スライス標本を作製して

シナプス電位を記録した（図１）。 

（１）Hartley 種、体重250-300g の雄モルモ

ットからから海馬を取り出し厚さ500

μm のスライス標本を作製した。 

（２）実体顕微鏡下に実験槽にスライスを固

定し、標準人工脳脊髄液で潅流した（A）。

実体顕微鏡でスライスを観察しながら、

刺激用のタングステン製双極電極を

CA3ニューロンの興奮性入力線維束に

置き、20 秒毎にテスト刺激して，記録

用にCA3樹上突起層にガラス微小電極

を刺入し集合EPSP を導出した。集合

EPSP で初期の傾き (S-EPSP) を計測

し、その変化をシナプス伝達効率の変

化とした（B）。 

 

 

図 1．（A） 実験方法。海馬 CA3 ニューロンへの興

奮性入力線維束 mossy fiber を 30秒に

1 回電気刺激し（Stim）、CA3 放線層に

置いた記録用ガラス電極（Rec）より集

合 EPSPを導出した。 

（B） 計測パラメータ。field ＥＰＳＰの初

期の傾き、S-EPSP を計測した。 

 

 
４．研究成果 

（１） プレコンディショニング刺激の周波数

特性 

Mossy fiber-CA3 ニューロン間のシナプスで、

LTP 誘導抑制に有効な低頻度プレコンディシ

ョニング刺激には周波数特異性があるものと

考えられる。 

プレコンディショニングに用いる低頻度刺

激（LFS）の発数を1000 発として、その周波

数を1,2 および5 Hz として与え、６０分後に

テタヌス刺激（100Hz, 100 発）を１０秒ごと

に３回入力（T）してLTP 誘導抑制の可否を検

討した（図2）。LFS が１Hz である場合は、

LFS入力後にシナプス伝達が弱く抑圧され、そ

の後テタヌス刺激を与えてもLTP が誘導され

なかった。LFS が５Hz である場合は、LFS 後

にシナプス伝達は弱く増強され、その後テタ

ヌス刺激を与えるとLTP が誘導された。LFS 

が2Hz である場合、その後に長期抑圧および

増強が誘導されず、かつ、LTP 誘導が抑制さ

れたことから、以後の検討では、LFS は2 Hz、

1000発を用いるものとした。 

 

 

図２.プレコンディショニングに用いた低頻度シナプ

ス入力(LFS)の周波数を１ Hz(●)、２Hz（△）およ

び５Hz（□）とした場合の LTP 誘導抑制効果。LFS 終

了６０分後にテタヌス刺激（T, 100Hz, 100 pulses, 10

秒おきに３回）与えた。 

 

（２）プレコンディショニングによるシナプ

ス後細胞内 storeからの Ca2+ 放出 

Mossy fiber-CA3 ニューロン間のシナプス
では、groupⅠmGluR が分布している。プレ
コンディショニング時に groupⅠmGluR 受容
体の競合阻害薬である 4-cyclophenylglycine 
(4CPG)を細胞外に潅流させた場合のLTP誘導
抑制の成否について検討した（図 3）。 

４CPG（10 M）を潅流した場合、６０分
後に与えたテタヌス刺激によりLTPが誘導さ

れている。即ち、groupⅠmGluR 受容体の競
合阻害薬によりLTP誘導抑制が解除されてい

る。従って、LTP 誘導抑制にはプレコンデシ

ョニング時の group I mGluR活性化が関与し
ていると結論した。 
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図 3．LTP誘導抑制への代謝型グルタミン酸受容体の関

与。プレコンデショニング時に４CPG（１０ M）

を潅流させると LTP誘導抑制が解除された。LFS

は２Hz。 

 

Group I mGluR を阻害すると LTP 誘導抑制

が解除されたことから、group I mGluR 活性

化によりトリガーされるカスケード、即ち、

IP3ないしは protein C-kinase (PKC)が LTP

誘導抑制に関与している可能性がある。これ

を薬理学的に検討するために、IP3 受容体の

阻害薬である 2APB (10 M)および PKC 

inhibitor である chelerythrine chloride 

(10 M)をプレコンディショニング時に潅流

して LTP 誘導抑制を検討した（図 4）。 

IP3 受容体阻害薬である 2APB（10 M）を

潅流させてプレコンディショニングし、６０

分後にテタヌス刺激を与えるとLTPが誘導さ

れた（図 4 上）。一方、プレコンデショニン

グ時に PKC 阻害薬である chelerythrine （10 

M）を潅流させた場合は、テタヌス刺激を

与えてもLTP 誘導がなされなかった（図 4下）。 

従って、LTP誘導抑制にはプレコンディショ

ニング時にIP3受容体の活性化が関与してい

ることが示唆された。mossy fiber-CA3ニュー

ロン間シナプスでは、低頻度プレコンディシ

ョニング入力がgroupⅠmGluRを活性化し、IP3

受容体を活性化させてシナプス後細胞内の

Ca2+増大を引き起こし、LTP誘導抑制をトリガ

ーすると結論した。 
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図 4 LTP 誘導抑制への代謝型グルタミン酸受容体

活性化のカスケードの関与。 

（上）プレコンデショニング時に IP3 受容体阻

害薬 2APB（10 M）を潅流させると LTP 誘導

抑制が解除された。 

（下）プレコンデショニング時に PKC 阻害薬

chelerythrine （10 M）を潅流させた。 

 

(３) LTP誘導抑制に関与する２次情報伝達

系の検討 

プレコンディショニング後にFK506（10 μ
M）を潅流してcalcineurinによる細胞内脱リン
酸化反応を阻害すると、LTP誘導抑制は解除さ

れた（図５上）。これは、プレコンディショ

ニング後の脱リン酸化反応を介してLTP誘導

抑制が惹起されていることを示唆する。さら

に、IP3受容体阻害薬2APB（10 M）を潅流さ

せてプレコンディショニングを加えると、LT

P誘導は解除される。その後、テタヌス刺激時

にgroup I mGluR作動薬3,5-dihydroxyphenyl- 
glycine (DHPG,1 M)を与えるとLTP誘導抑制
の解除が打ち消された（図５下）。 
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LTP 誘導抑制への細胞内情報系関与の検討。プレ              

コンディショニング後に FK506(10 M)を３０分間投与  

すると LTP誘導抑制が解除される（上）。 

IP3 受容体阻害薬 2APB（10 M）を潅流させてプレコン

ディショニングを加え、さらにテタヌス刺激時に group 

I mGluR作動薬DHPG (1  M)を与えるとLTP誘 導抑制が
誘導された（下）。 

 
これらの結果から、プレコンデショニング

でIP3受容体が活性化して放出された細胞内C

a2+は、Ca2+/カルモデュリン活性化を介してca

l-cineurin による細胞内脱リン酸化反応を

亢進させている可能性があるといえる。その

結果、テタヌス刺激時にgroup I mGluR活性化

が阻害されてLTP誘導が抑制された可能性が

ある、と結論した。 

 
討論 (Discussion) 

（１）海馬 CA3ニューロンにおける LTP 誘導

抑制のメカニズム 

報告者は海馬ＣＡ３ニューロンで、プレコ

ンディショニングによるＬＴＰ誘導抑制現

象を検討した。その結果，(１) ＬＴＰ誘導

抑制がプレコンディショニング刺激の周波

数に依存する，(2) プレコンディショニング

時シナプス後細胞の代謝型グルタミン酸受

容体の活性化と Inositol triphosphate (IP3) 受
容体を介した細胞内 Ca2+ store からの Ca2 放
出の両者がメカニズムに関与する、(3)プレ

コンディショニングにより賦活された 細胞

内脱リン酸化反応が関与する可能性がある、

（4）脱リン酸化反応の基質として代謝型グ

ルタミン酸受容体が挙げられる、(5)テタヌ

ス刺激時に代謝型グルタミン酸受容体の活

性化が阻害されて LTP 誘導が抑制される、と

いうことが明らかにされた。従ってＬＴＰ誘

導抑制のメカニズムは，(1) 1-2Hz でのプレ

コンディショニングがシナプス後細胞膜上

の group I 代謝型グルタミン酸受容体活性化

(mGluR)を介して IP3 受容体を活性化させ、

(2)脱リン酸化反応を含む細胞内情報伝達系

を賦活して mGluR の機能を修飾し，(3)その

後にテタヌス刺激を与えてもシナプス後細

胞の AMPA 型グルタミン酸の自己リン酸化が

生じないように誘導して、(4) LTP 誘導を抑

制する，ことが示唆された。 

プレコンディショニング後６０分間は LTP

誘導抑制効果を発現していることから、プレ

コンデショニング後にLTP誘導抑制効果を発

現するまでに数次の情報伝達系が関与して

いる可能性がある。しかしながら、本研究で

は、細胞内情報伝達系の同定までは至らなか

った。 

海馬 CA3 ニューロンでは、シナプスへの高

頻度入力に際してシナプス前終末における

adenynlyl cyclase などが活性化され、Ca2+ 依
存性リン酸化酵素を賦活して細胞内リン酸

化反応が惹起される。その結果、シナプス前

終末からのグルタミン酸放出量が増大して

LTP が誘導されると考えられている (11,12)。 

一方で、LTP 誘導抑制は group I mGluRお
よび IP3 受容体活性化を要しており、LTP 誘

導に関与するメカニズムとは異なるもので

あろうと推測される。即ち、1-2 Hzのシナプ
ス入力がシナプス後細胞の group I mGluR活
性化を出発点として、複数の細胞内情報伝達

系賦活を経て、group I mGluRの活性化を抑制
するという、ネガティブフィードバックをか



けている点である。このネガティブフィード

バックがかかると、テタヌス刺激による AMPA

型グルタミン酸受容体のリン酸化が阻害さ

れて、LTP 誘導が抑制されるのであろう。 

 

（２）海馬ＣＡ3領域における LTP 誘導抑制

の意義 

LTP 誘導抑制は、海馬シナプス回路でのシナ

プス伝達効率の飽和の防止と、海馬機能の維

持に関与する可能性がある。高頻度入力が海

馬歯状回より入ると、perforant pathway-顆粒細
胞(Dentate granule cell)間、Mossy fiber-CA3ニ
ューロン間および CA3-CA1 間の各シナプスで

LTP が誘導されて伝達効率が増強する。 

ここで、もし、LTP 誘導抑制が無ければ、頻

回の高頻度入力で海馬回路の伝達効率は飽和

する（図 7A）。しかし、LTP 誘導抑制が存在し、

低頻度入力が先行すれば、Mossy fiber-CA3ニ
ューロン間および CA1 シナプスの各シナプス

で LTP の誘導が抑制されるので、伝達効率が

飽和しない（図 7B）。 

 Mossy fiber-CA3シナプスでの LTP 誘導抑制
は、海馬シナプス回路の伝達効率のレベル調

節に寄与する可能性がある。即ち、一定時間

において回路内の LTP の加算を防ぎ、シナプ

ス伝達の増強を一定レベルに固定する可能性

がある。例えば、先行して dentate granule cell
や中隔からの入力により CA3 ニューロンが低

頻度で興奮する場合、その後に顆粒細胞が高

頻度に興奮しても CA3 および CA1 ニューロン

では LTP の誘導が抑制されるため、海馬から

出力される伝達効率が増強しない（図7B）。 

CA3シナプスでのLTP 誘導抑制に関して分

子メカニズムには未だ不明な点が多いが、

LTP 誘導抑制とは「特定周波数の低頻度入力

で伝達効率増強の飽和を防ぎ、シナプス可塑

性を維持するメカニズム」であるといえる。

これらの現象が実際の脳でどの様な意味を

持つかは、更なる検証が必要である。 

 
 
 

Ａ 

 
Ｂ 

 
 
図 7 海馬 CA3 ニューロンにおける LTP 誘導抑制の役

割。 

（A）CA3 ニューロンに先行して低頻度入力が

なされていない場合。LTP 誘導が抑制されない

ので、高頻度刺激が perforant pathway に入力

されると、CA3 および CA1 ニューロンからの出

力が容易に増強する。 

（B）CA3 ニューロンに先行して低頻度入力が

なされている場合。LTP誘導が抑制されるので、

海馬 CA1 ニューロンからの出力は増強しない。 

 

脳の高次機能のなかでも記憶や学習は、

我々自信の日常生活においてなじみの深い

現象で、その性質については自分の体験を思

いだしてみるだけでよい面がある。しかしそ

の脳内メカニズムとなると人の脳の複雑さ

から研究が困難で殆どわかっていないのが

現状である。個体の発生に伴い形成された脳

の神経回路網は機能的にも形態的にも可塑

性を持つ。神経回路網の個々のニューロンに

おける情報伝達において，シナプス前ニュー

ロンの発火頻度と発火時間に依存して引き

起こされるシナプス後細胞の発火パターン

の変化，即ち，シナプス伝達の可塑性がその

後の形態的変化を引き起こすうえで重要で，

シナプスでの機能的な可塑性が細胞レベル

ＬＴＰ 

 



での記憶と学習の基礎過程として注目され

ている。ＬＴＰ誘導抑制は，低頻度刺激で誘

導されるシナプス伝達可塑性の一つである。

海馬ＣＡ３ニューロンにおいては，低頻度入

力が先行する場合に積極的にシナプス後細

胞で LTP 誘導を抑制し，CA3-CA1 ニューロン

間のシナプス伝達効率の飽和を防いで海馬

ニューロン回路の可塑性を維持する役割を

果たしていると思われる。 
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